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EFECTOS DE LA HORMONA PROLACTINA SOBRE 
LA REPRODUCCION DE LOS MAMIFEROS
INTRODUCCION
La prolactina es una hormona pro­
teica, descripta originalmente como un 
factor de la hipófisis con efectos so­
bre el cuerpo lúteo de la rata hipofi- 
sectomizada (Astwood, 1941). Fue de­
nominada hormona luteotrófica porque 
si bien contribuía al mantenimiento 
del cuerpo lúteo no poseía los efectos 
de las hormonas Folículo Estimulante 
(FSH) y Luteinizante (LH).
Actualmente se conoce que la pro­
lactina tiene variados efectos en ¡os 
vertebrados, y que está involucrada 
en mecanismos tan diversos como la 
regulación osmótica en los peces, la 
inducción del comportamiento mater­
nal en los pájaros, y la secreción de 
leche por la glándula mamaria (Mur- 
phy y Rajkumar, 1985).
La prolactina tiene variados efectos 
sobre la reproducción de los mamífe­
ros. Los mismos varían dependiendo 
del fenómeno reproductivo como así 
también del momento del ciclo estral. 
En algunos casos puede actuar como 
una hormona inhibitoria, en otros in­
tensifica determinados fenómenos, o 
puede constituir un requisito absoluto 
para la función reproductiva.
La secreción de prolactina por la hi­
pófisis puede ser provocada o espon­
tánea. Las señales que provocan su 
secreción incluyen el amamantamiento 
(Nelli, 1974), el estrés (Nelli, 1970) y 
los estrógenos (Neill, 1974). La secre­
ción espontánea sigue diversos ciclos 
los que varían entre las especies y 
aún dentro de una misma especie du­
rante diferentes condiciones fisio lógi­
cas. La elevación de prolactina en el 
suero duranfe la gestación en algunos 
roedores se produce en forma de rit­
mos diurnos. En la rata se observa un 
pico de máxima secreción durante el 
día (Smith et al. 1976) y en el háms­
ter se observan dos picos por día. En 
el visón existe un ciclo anual donde 
las elevaciones de los niveles de pro­
lactina se producen durante cinco me­
ses, correspondientes con el fin del in­
vierno, primavera y principio de verano 
(Martinet et al. 1982). En esta última 
especie la prolactina en el suero se 
eleva cuando se somete a los anima­
les a condiciones de luminosidad que 
superan las 13 ó 14 horas por día (Mur- 
phy et al. 1990).
En el presente trabajo se presenta 
información concerniente a los efec­
tos estimulatorios e inhibitorios de la 
prolactina en la reproducción de los 
mamíferos, con especial enfoque so­
bre las especies domésticas y algunas 
referencias a primates y roedores de 
uso en el laboratorio.
EFECTOS INHIBITORIOS 
DE LA PROLACTINA SOBRE 
LA REPRODUCCION
Es bien conocido que un aumento 
en la secreción de prolactina puede 
interrumpir determinados eventos re­
productivos. En las mujeres, como así 
también en las hembras de algunos 
roedores y posiblemente en los rumian­
tes, la prolactina puede interferir con
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la reanudación de los ciclos ováricos 
luego del parto.
La prolactina ejerce sus efectos so­
bre el eje hipotálamo-hipófisis y en el 
ovario. En rumiantes, la reanudación 
de la secreción episódica de LH es el 
factor responsable del desarrollo fo li­
cular después del parto (Malven, 1984). 
La frecuencia y magnitud de los episo­
dios de secreción de LH son influidos 
por la prolactina o por los mecanismos 
que participan en su secreción (Butler 
y Smith, 1989). En la mujer durante la 
lactancia el bloqueo farmacológico de 
la secreción de prolactina provoca la 
reanudación de la secreción de LH en 
pocos días (Klein y Mishell, 1979).
En el ovario, la prolactina inhibe la 
actividad de las enzimas esteroidogé- 
nicas y de esta forma reduce la sín­
tesis de estrógenos (Dorrington y Gore- 
Langton, 1981). Este fenómeno se pro­
duce especialmente a través de la aro- 
matasa que es la enzima que convier­
te los andrógenos en estrógenos (Tsai- 
Morris et al. 1983). Recientemente se 
ha demostrado que la prolactína inhi­
be la expresión del gen para esta en­
zima en el ovario (Krasnow et al. 1990).
Una de los efectos demostrados de 
la prolactína es la inducción de la es- 
terificación de colesterol para su alma­
cenamiento (Behrman el al. 1970). La 
disponibilidad de colesterol es el fac­
tor limitante en la síntesís de esferoi­
des en el ovario (Murphy y Sílavín,
1989). Es así que la prolactina puede 
inducir la síntesis de los ésteres del 
colesterol y de esta forma disminuir 
su disponibilidad para la síntesis de 
progesterona o de los otros esteroides.
EFECTOS ESTIMULATORIOS 
DE LA PROLACTINA
Los efectos estimulatorios de la pro­
lactina sobre el cuerpo lúteo son los 
mejores conocidos y, tal como se men­
cionó anteriormente, es de donde se 
originó su nombre de luteotrofina. Ha 
sido bien demostrado que en la mayo­
ría de las especies de mamíferos es 
necesaria la presencia de la prolactina 
para el mantenimiento normal del c u e r ­
po lúteo y la ulterior secreción de pro­
gesterona. En la rata, la prolactina es 
necesaria durante los primeros días de 
la fase luteal al comienzo de la gesta­
ción (Morishige y Rothchild, 1974). En
el hámster, la prolactina debe estar 
presente durante la primera mitad de 
la gestación (Harris y Murphy, 1981a) 
mientras que en los carnívoros como 
el visón (Murphy et al. 1981) y el hu­
rón (Murphy, 1979; Agu et al. 1986) 
la prolactina es la hormona pituitaria 
de mayor importancia en el manteni­
miento del cuerpo lúteo. En la cerda 
(du Mesnil du Buisson y Denamur, 
1969) y en la oveja (Denamur et al. 
1966 parecería que la prolactina par­
ticipa en mecanismos involucrados en 
la sobrevivencia del cuerpo lúteo. Por 
el contrario, en bovinos no se ha de­
mostrado hasta el momento ninguna 
ninguna función de la prolactina sobre 




El mecanismo de acción celular de 
la prolactina es completamente des­
conocido hasta el momento. Se sabe 
que existen receptores para la prolac­
tina en numerosos tejidos, incluyendo 
el hígado, los ovarios, la glándula ma­
maria, etc. (Boutin et al. 1988). La 
unión de la prolactina a su receptor 
es suficiente para provocar la corres­
pondiente respuesta celular. Sin em­
bargo, el mecanismo de traducción de 
esa señal es desconocido (Jolicoeur 
et al. 1989). En células de la glándu­
la mamaria, donde la prolactina induce 
la producción de leche, se postuló que 
esta hormona produciría un segundo 
mensaje cuyos efectos tendrían lugar 
a través de la enzima proteina quina- 
sa C (Rillema et al. 1988). Si bien 
este anuncio despertó la atención de 
numerosos invesigadores aún no exis­
ten suficientes pruebas que lo confir­
men.
En el cuerpo lúteo de la rata se ha 
demostrado que la prolactina mantiene 
la secreción de progesterona inhibien­
do su degradación. Es así que la ad­
ministración de prolactina en esta es­
pecie produce una disminución de la 
producción de-a-dihidroprogesterona, 
un metabolíto de la degradación de la 
progesterona. Este efecto se limita a 
esta especie y a muy pocas otras, y 
no ocurre en el hámster (Harris y Mur­
phy, 1981b) ni en los carnívoros (Mur- 
pry et al. resultados no publicados).
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En investigaciones in vitro realiza­
das en nuestro laboratorio hemos de­
mostrado que la prolactina tiene un 
efecto directo, y dependiente de su 
concentración, sobre la síntesis de 
progesterona. En las células del cuer­
po lúteo del hurón (McKibbin et al. 
1984 y el visón (Fig. N9 1) la prolactina
FIGURA 1. Efecto de la prolactina sobre la se­
creción de progesterona, en células luteales de 
visón. El tejido luteal fue reunido de animales 
en el período de post-implantación y disociado 
con colegenasa. Las células así obtenidas fue­
ron incubadas con prolactina (0-100 p,g) en ausen­
cia o en presencia de lipoproteína de baja den­
sidad (LDL) canina. La producción de progeste­
rona en el medio de incubación fue medida por 
radioinmunoanálisis.
induce aumento de la producción de 
progesterona cuando es incubada en 
presencia de colesterol extracelular. 
como es la lipoproteína de baja densi­
dad (LDL) extraída del suero. El misr 
mo efecto se demostró en las células 
granulosas porcinas luteinizadas in vi- 
tro (Fig. N? 2) (Chedrese et al. 1988).
También se estudiaron los efectos 
celulares de la prolactina, especial­
mente aquellos relacionados con el 
metabolismo de LDL. El proceso de 
utilización de LDL por las células este- 
roidrogénicas tiene múltiples etapas. 
Estas incluyen la interacción con su 
receptor en la membrana celular, la 
incorporación dentro dentro del cito­
plasma y finalmente la degradación por 
las enzimas proteolíticas. Estudios rea­
lizados con células luteales (Murphy 
and Rajkumar, 1985) y células granu­
losas luteinizadas (Rajkumar et al. 
1988) de cerdas demostraron que la 
prolactina aumenta la fijación de LDL 
a las membranas. En estos experimen-
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FIGURA 2. Efecto de la prolactina sobre la se­
creción de progesterona en células granulosas 
luteinizadas de la cerda. Estas células fueron 
cultivadas durante períodos de cinco y siete días 
al cabo de los cuales fueron tratadas con pro­
lactina (0-3tig/ml), en ausencia (C) o en pre­
sencia (C) de lipoproteína de baja densidad 
(LDL) porcina, durante 48 horas. La acumula­
ción de progesterona en el medio de cultivo 
en el séptimo (D. 7) y noveno día del experi­
mento fue medida por radioinmunoanálisis.
Tomado de Chedrese et al. (1980)
tos se encontró que si bien la prolac­
tina no afecta la incorporación de LDL, 
aumenta tres veces su tasa de degra­








FIGURA 3. Efecto de la prolactina sobre la de­
gradación de la lipoproteína de baja densidad
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(LDL) en células granulosas luteinizadas de la 
cerda. Las células granulosas fueron cultivadas 
como se describió en la Fig. 2. La prolactina 
fue administrada en el medio de cultivo en 
dosis de 0,03 a 3 ^g/m l durante 48 horas, al 
cabo de las cuales se agregó lipoproteína de 
baja densidad marcada con yodo radiactivo (12BI- 
LDL). La degradación de LDL se midió por la 
cantidad de 1-’BI, liberado durante 12 horas. To­
mado de Rajkumar et al. (1988).
En los experimentos realizados in 
vitro con tejido luteal de hurones, 
también se demostró que la prolactina 
afecta la tasa de utilización de LDL 
(Rajkumar et al. 1987). Células luteales 
obtenidas de animales a los que pre­
viamente se le redujeron los niveles 
plasmáticos de prolactina por medios 
farmacológicos, mostraron una profun­
da reducción en la producción de pro- 
gesterona y en su capacidad para uti­
lizar LDL como fuente externa de co- 
lesterol (Rajkumar et ad. 1987). Este 
fenómeno fue acompañado por cambios 
en el metabolismo de LDL que inclu­
yeron una disminución en el número 
de sus receptores en la membrana y 
en su tasa de degradación. Como con­
clusión de estos resultados se sugiere 
que la prolactina participa en el man­
tenimiento del cuerpo lúteo a través de 
mecanismos que favorecen el suminis­
tro de colesterol extracelular para la 
síntesis de progesterona.
APLICACIONES PRACTICAS 
SURGIDAS DE LAS INVESTIGACIONES 
SOBRE LOS EFECTOS DE LA 
PROLACTINA EN LA REPRODUCCION
Permanentemente en la ciencia se 
ha buscado la aplicación práctica de 
los resultados obtenidos en la investi­
gación básica. Ei este caso hemos 
utilizado herramientes farmacológicas 
que permiten modificar la secreción de 
prolactina. El neurotransmisor dopami- 
na y sus agonistas se han utilizado 
para reducir la secreción de prolacti­
na (Neill, 1974). Una terapia muy co­
mún es el uso de bromocriptina, un 
compuesto semisintético derivado de un 
alcaioide del cornezuelo de centeno, 
que es utilizado en la mujer para re­
ducir la secreción de prolactina (Moult 
et al. 1982) y restablecer los ciclos 
menstruales después del parto.
INDUCCION DE LA IMPLANTACION 
DE LOS EMBRIONES EN EL VISOM
El comienzo del desarrollo embrio­
nario en los visones está caracteriza­
do por un período en el cual el em­
brión interrumpe su desarrollo en la 
etapa de blastocisto (Hanson, 1947). 
Esta interrupción se ha denominado de 
implantación demorada y dura aproxi­
madamente dos semanas. Al cabo del 
mismo, los blastocitos se fijan a la 
pared del endometrio dando comienzo 
a la invasión del útero, el estableci­
miento de la placenta y la continua­
ción de la gestación. El parto ocurre 
treinta o cuarenta días después. Se 
ha sugerido que los embriones son más 
vulnerables durante el período de im­
plantación demorada y que la mayor 
proporción de muertes embrionarias 
ocurren durante ese tiempo. Es así 
que un método que facilite la induc­
ción precoz de la implantación permi­
tiría reducir la mortalidad embrionaria.
Desde el punto de vista endocrino- 
lógico, los estudios realizados por dife­
rentes autores coinciden en indicar que 
durante la implantación demorada el 
cuerpo lúteo es pequeño y produce 
poca progesterona (reseñado por Sund- 
qvist, 1988). Como se mencionó ante­
riormente la prolactina es la señal que 
estimula el funcionamiento del cuerpo 
lúteo de los visones (Murphy et ad. 
1981). Si a los animales se los somete 
a un aumento del régimen lumínico 
se estimula la secreción de prolactina 
y en consecuencia se induce una ac­
tivación del cuerpo lúteo, lo que es 
seguido por la implantación durante 
los siguientes seis días (Murphy et al.
1990).
La administración parenteral de pro­
lactina, en forma de inyección diaria 
(Papfke et al. 1980) o infusión, me­
diante dispositivos subcutáneos de libe­
ración (Murphy et al. 1990) induce la 
implantación en visones. Obviamente 
ninguno de estos métodos tiene apli­
cación práctica debido a que requieren 
demasiada mano de obra y un mayor 
manipuleo de los animales por lo que 
se buscaron alternativas prácticas qua 
posibiliten provocar la secreción de 
prolactina endógena durante un lapso 
suficiente para activar el cuerpo lúteo 
e inducir la implantación.
En el primer trabajo se demostró 
que la pimozida, un antagonista de la 
dopamina, inyectado en visones cua­
tro veces durante seis días produce 
una inducción precoz de la secreción 
de progesterona seguida de implanta­
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ción embrionaria (Fig. 4) (Murphy, 
1983). En ensayos posteriores se de­
mostró que una sola inyección de 0,1
DIAS DESPUES DE LA CUBRICION
FIGURA 4. Efecto de plmozida sobre los niveles 
de progesterona en el suero de visones. Estos 
animales fueron tratados con cuatro inyecciones 
de 0,1 mg de pimozida o de ácido acético (tes­
tigos) después de la cubrición. Los promedios 
obtenidos, en términos de período de implanta­
ción, fueron de 25 y 35 días respectivamente. 
Los símbolos (*) indican una diferencia signifi­
cativa (<  0,05) entre el grupo control y el tra­
tado. Tomado de Murphy (1983)
mg de pimozida produce una eleva­
ción de prolactina durante más de 48 
horas (Fig. 5) y que tres inyecciones 
con la misma dosis son suficientes pa­
ra inducir implantación precoz (Murphy 
et al. 1984).
EFECTOS ACUDOS DE LA PIMOZIDA
FIGURA 5. Efecto de pimozida sobre los niveles 
de prolactina en visones hembra. Estos anima- 
les fueron tratados con 0,1 mg de pimozida o 
ácido acético (testigos). Los datos muestran los 
niveles de prolactina, medida por radiolnmuno- 
ensayo, durante 24 horas.
La siguiente alternativa estudiada fue 
la administración oral de pimozida, de 
forma de poder administrarla con la 
alimentación. Se observó que anima­
les tratados con pimozida mediante 
una sonda estomacal mostraron ele­
vación de la concentración de prolac­
tina en suero (Murphy, datos no pu­
blicados). Es así que se diseñaron 
experimentos en los que se adminis­
tró pimozida, disuelta en ácido acéti­
co a la concentración de 3 mg/m l, a 
la dosis de 0,3 mg/100 g de alimento. 
Los ensayos se iniciaron el 22 de mar­
zo, fecha en que los animales fueron 
alimentados con esta mezcla cada dos 
días, comenzando a la 72 horas des­
pués del último apareamiento. Duran­
te los días entre tratamientos los ani­
males recibieron 150 g de alimento sin 
pimozida. El grupo de testigos fue tra­
tado con la misma cantidad de alimen­
to conteniendo solamente ácido acé­
tico. El día del parto fue utilizado 
como indicación para calcular la fecha 
de implantación. La figura 6 muestra 
los resultados de este ensayo. En la
FIGURA 6. Efecto de cuatro dosis de pimozida 
sobre los porcentajes acumulados de las paricio­
nes en visones. Los animales fueron tratados 
con cuatro dosis de 0,3 mg de pimozida admi­
nistradas en el alimento, una cada dos días, 
durante el período de implantación demorada.
Los tratamientos comenzaron el 22 de marzo.
misma se observa que los animales 
del grupo control parieron al cabo de 
42,4 días luego de iniciado el trata­
miento, mientras que en el grupo tra­
tado con pimozida lo hicieron luego de 
36?5 días. El dato más significativo
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obtenido de este ensayo es que todas 
las pariciones de los animales trata­
dos se produjeron en un período de 
seis días, mientras que el grupo con­
trol lo hicieron en une período de 18 
días. Similares resultados se obtuvie­
ron con dos dosis de la misma canti­
dad de pimozida, administradas en el 
alimento cada dos días.
De estos experimentos se concluyó 
que la administración de pimozida en 
los visones reduce el estadio de im­
plantación demorada e induce una sin­
cronización de la implantación. Por el 
momento no existen suficientes ensa­
yos como para poder demostrar un 
efecto de este tratamiento sobre el nú­
mero de crías por hembra. Sin embar­
go, se considera que en el largo plazo 
este tratamiento podrá contribuir a 
mejorar la producción por medio de 
una reducción de la mortalidad em­
brionaria.
RESUMEN
La prolactina es una hormona pro­
teica producida por la hipófisis que in­
duce la secreción láctea por la glán­
dula mamaria. Si bien se sabe que la 
prolactina ejerce su acción uniéndose 
a receptores específicos en la mem­
brana celular, el mecanismo por el 
cual la señal es trasmitida al citoplas­
ma y al núcleo es desconocido. La 
prolactina tiene efectos inhibitorios y 
estimulatorios en ¡a reproducción de 
los mamíferos. Entre los primeros se 
encuentra la inhibición de la síntesis 
de los estrógenos por el folículo ová- 
rico, y cuando sus niveles se encuen­
tran elevados inhibe la secreción de 
las gonadotrofinas por la hipófisis. S ug 
efectos estimulatorios incluyen un in­
cremento de la secreción de progeste- 
rona en el cuerpo lúteo. En algunos 
roedores este efecto es mediado por 
una disminución de la degradación
de progesterona. La prolactina esti­
mula la utilización de lipoproteínas pa­
ra la síntesis de esferoides en el ova­
rio de los carnívoros y el cerdo. La 
manipulación farmacológica de los ni­
veles de prolactina permite restable­
cer la funcionalidad del ovario en al­
gunas especies. De esta forma es po­
sible inducir la implantación de los 
embriones en el visón, acortando el 












FIGURA 7. Efecto de dos dosis de pimozida so­
bre los porcentajes acumulados de las paricio­
nes en visones. Los animales fueron tratados 
con dos dosis de 0,3 mg de pimozida adminis­
trada en el alimento, día por medio, durante el 
período de implantación demorada. Los trata­
mientos comenzaron el 26 de marzo.
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